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RESUMO

O cancer é um conjunto de enfermidades caracterizadas pelo crescimento rapido e desordenado
das células tumorais, sendo causador de numerosos danos para a saude ao redor do mundo.
Esforgos multiplos tém sido realizados no combate do cancer e também a busca por novas
terapias mais eficazes tem sido constante. Contudo, apesar de varios tratamentos
quimioterapicos para combater a neoplasia estar em desenvolvimento nos ultimos anos, séo
enormes as buscas por novos agentes antineoplasicos que atuam contra as células tumorais, de
formas a atenuarem os efeitos adversos do tratamento. A curcumina é um pigmento amarelo
que esta presente no acafrdo, possui elevado espectro de atividades bioldgicas, entre as quais
destaca-se a sua acdo antineoplasica. Mas alguns fatores, quimicos e farmacoldgicos, a exemplo
da instabilidade quimica/fotoquimica e a baixa biodisponibilidade comprometem seu uso
terapéutico. De formas a contornar esses desafios, estratégias tém sido feitas com objetivos de
otimizar esses parametros, usando a permutagdo do fragmento B-dicetona, agente causador
dessas limitacbes, pelo grupo monocarbonila, gerando assim, os analogos simplificados
monocetonicos. Neste trabalho, foram planejados e sintetizados 20 anéalogos
isocurcuminoidicos monocet6nicos, com rendimento que variou entre 34% a 93%. Os anélogos
sintetizados foram caracterizados e confirmados por analise de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio e Carbono-13. Dos analogos sintetizados, treze foram submetidos a analise de
pureza, a qual variou entre 97% a 99%. O log P foi medido por HPLC com valores a variarem
na faixa de 1,66 a 3,54. Os ensaios bioldgicos dos compostos sintetizados foram feitos contra
células humanas HCT116. Por tanto, o uso de Isocurcumoidicos monocetdnicos permitiu inferir

sobre a importancia de curcuminoides para a atividade antiproliferativa.

Palavras-chaves: Curcumina. Curcuminoides. Analogos monoceténicos.



ABSTRACT

Cancer is a set of diseases characterized by fast and disordered growth of cells, causing
numerous damages to health around the world. Multiple efforts have been used to combat the
cancer and the search for new and more effective therapies have been constant. Therefore,
despite the fact that several chemotherapy treatments to combat cancer have been under
development in recent years, there are huge searches for new antineoplastic agents that act
against tumor cells, in order to attenuate the adverse effects of the treatment. Curcumin is a
yellow pigment that is present in turmeric, it has a high spectrum of biological activities, among
which its antineoplastic action stands out. However, some chemical and pharmacological
factors, such as chemical/photochemical instability and low bioavailability compromise its
therapeutic use. In order to overcome these challenges, strategies have been developed with the
objective of optimizing these parameters, using the replacement of B-diketone unit, the agent
causing these limitations, by the monocarbonyl group, thus generating the simplified
monoketone analogues. In this work, 20 monoketone Isocurcuminoids analogues were designed
and synthesized, with reaction yields ranging from 34% to 93%. The synthesized analogues
were characterized and confirmed by Hydrogen and Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance.
Of the synthesized analogues, thirteen were subjected to purity analysis, which ranged from
97% to 99%. Log-P was measured by HPLC with values ranging in the range from 1.66 to 3.54.
Biological assays of the synthesized compounds were performed against human HCT116 cells.
Therefore, the use of monoketone isocurcumoids allowed us to infer about the importance of

curcuminoids for antiproliferative activity.

Keywords: Curcumin. Curcuminoid. Monoketonic analogues.
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1. INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Cancer

O cancer ¢ um grupo de doencas caracterizadas pela multiplicacdo anormal de células
que se proliferam em diferentes partes do corpo humano. O cancer € uma doenga que se propaga
e por isso € muito temida ao redor do mundo (HESARI et al., 2018; KIM; ZHANG; LO-
ZANO.,2015). A propagacdo do cancer é um processo evolutivo que termina como resultado
de multiplas mutacdes genéticas, o que promove alteraces nos genes responsaveis por codifi-
carem mecanismos de bloqueio da multiplicacdo celular (HESARI et al., 2018; KIM; ZHANG,;
LOZANO., 2015). Desta forma, as células mutadas podem penetrar em tecidos proximos ou
distantes e até alastrar-se para outros érgaos, desenvolvendo assim tumores secundarios (AL-
BERTS., 2017). O cancer pode surgir de qualquer tipo celular que perde sua capacidade ho-
meostatica, provocando uma proliferacdo descontrolada ou metéstase (KURE et al., 2019). O
cancer é considerado uma das doengas mais letais em muitos paises do mundo, sendo a segunda
causa de morte no Brasil (KIM; ZHANG; LOZANO., 2015; HESARI et al., 2018).

Em 2018 foram descritos 1,73 milhdes de novos casos de cancer, com mais de 609.000
mortes nos Estados Unidos (SIEGE et al., 2018) E de acordo com o relatério divulgado pela
American Cancer Society no ano de 2020, 1.806.590 novos casos de cancer foram estimados e
diagnosticados, e 606.520 mortes projetadas a ocorrer no mesmo ano (SIEGE et al., 2020).
Estimativas divulgada pela GLOBOCAN apontam 18,1 milhdes de novos casos de cancer e 9,9
milhdes de morte em 2020 em todo mundo, excetuando o cancer de pele ndo melanoma (SUNG
etal., 2021).

Ainda, e segundo a GLOBOCAN, o cancer feminino passa a liderar esta lista nas esti-
mativas, com um diagnostico de 2,3 milhdes de novos casos, correspondente a 11,7%, seguido
do céancer de pulmao, (11,4%), cancer colorretal (10,0%), prostata (7,3%) e estdbmago (5,6%).
O céncer de pulméo continua sendo a principal causa de morte por cancer, com uma estimativa
de 1,8 milhdo de mortes (18%), seguido por colorretal (9,4%), figado (8,3%), estdmago (7,7%)
e mama feminina (6,9%) canceres. O fardo global do cancer devera ser de 28,4 milhGes de casos
em 2040, um aumento de 47% em relacdo a 2020, com um maior aumento nos paises em tran-
sicdo (64% a 95%) devido as alteracdes demograficas, que poderdo ocorrer e também pela as-
cendéncia de fatores de risco que possam estar associados a globalizacéo e ao crescimento eco-
ndmico insustentavel. (BRAY et al., 2018; SUNG et al., 2021).

No Brasil, no ano de 2018, foram estimados cerca de 560 mil novos casos de cancer e
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243 mil casos de morte. Os casos com maiores frequéncias foram: o cancer de pele, prostata,
mama, colorretal, pulmé&o, e o cancer de estbmago (GLOBOCAN., 2019). Foi estimado para o
ano de 2019, 600 mil novos casos, com uma maior incidéncia no estado de S&o Paulo.

Esses dados demostram que ainda ha muito a ser realizado para lidar com o aumento do
namero de casos e morte por cancer, incluindo ac6es profilaticas, melhorias em varios setores
da satde publica, deteccdo precoce e tratamentos inovadores e eficientes (BRAY et al., 2018).
Um terco das mortes ocorridas por cancer estdo relacionados ao estilo de vida adotado pela
populacéo, incluindo auséncia de atividades fisicas, dieta ndo saudavel, pouco consumo de fru-
tas e vegetais, bem como o elevado consumo de alcool e tabaco (OPAS/OMS, 2020).

Autores descrevem que 70% das mortes por cancer sao referentes a populacgao de paises
de baixo e médio desenvolvimento. Deste total, 22% sdo devido a infecc¢des, incluindo o virus
da hepatite C (HCV) e papilomavirus humano (HPV) (OPAS/OMS, 2020).

Segundo o INCA (2020), os tipos mais comuns de cancer (Tabela 1), séo: cancer de
préstata, cancer do pulméo, cancer de mama, cancer colorretal, cancer da pele e o cancer do
estdmago, enquanto 0s que mais acometem vidas sdo o canceres de pulmao, colorretal, est6-
mago, figado e mama (INCA., 2020; BOUAOUN et al., 2016).

Tabela 1. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2020 por sexo, exceto cancer de pele do tipo ndo-melanoma

Localizacao Primaria Casos % Localizag&o Priméria Casos %

Prostata 65.840 29,2% Homens Mulheres Mama feminina 66.280 29,7%

Célon e reto 20.520 9,1% Colon e reto 20.470 9,2%

Traqueia, bronguio e pulmao 17.760 7,9% Colo do utero 16.590 7,4%

Estomago 13.360 5,9% Traqueia,brdnguio & pulmao 12.440 5,6%

Cavidade oral 11.180 5,0% Glandula tireoide 11.950 5,4%

Esdfago 8.690 3,9% Estdmago 7.870 3,5%

Bexiga 7.590 3.4% Ovério 6.650 3,0%

Linfoma nao Hodgkin 6.580 2,9% Corpo do dtero 6.540 2,9%

Laringe 6.470 2.9% Linfoma néo Hodgkin 5.450 2,4%

Leucemias 5.920 2,6% Sistema nervoso central 5.220 2.3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Fonte: INCA, 2020.

Varios séo os fatores que contribuem no surgimento do cancer, como fatores externos e
internos (ALMEIDA et al., 2005). Outros fatores estéo relacionados com o ambiente, habitos
sociais e culturais, bem como com o estilo e habitos de vida (MURAD et al,1996; MARQUES
& LOPES., 2015). lgualmente, as alteragdes que 0 homem vem provocando ao meio ambiente
podem determinar diferentes tipos de cancer (SPENCER et al., 2001). Para contornar este caso,

muitos esforcos tém sido envidados de formas a diminuir o nimero de casos desta doenca que
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tem afligido muito a populagdo mundial.

Assim, a busca por uma terapia eficiente foi necessaria para dar acesso a um novo estilo
de vida aos pacientes (TOMEH; HADIANAMREI; ZHAOQO., 2019). Segundo Kure e colabora-
dores (2019), o tratamento envolvendo a quimioterapia e radioterapia foi essencial e trouxe
esperanga aos pacientes diagnosticados com cancer (KURE et al., 2019). Para o tratamento
dessa enfermidade, s&o utilizados trés métodos principais. A quimioterapia, um método usado
para destruir as células formadoras do tumor. A radioterapia que é usada em conjunto com a
cirurgia para o incremento da eficiéncia do tratamento e a cirurgia, utilizada para a remocéao de
tumores (SPENCE et al, 2001; ALMEIDA et al., 2005).

Todavia, ainda existem muitos desafios a enfrentar visto que alguns tipos de cancer séo
muito resistentes aos farmacos (KLEIN et al, 2001). Este fato se deve a proliferacao generali-
zada do cancer transformando-se numa metastase, a qual é considerada como um processo no
qual as células tumorais capazes de invadir outros 6rgdos ou tecidos. Esse processo ocorre em
diversas etapas complexas, com modificagdes morfofisioldgicas e bioquimicas das células ma-
lignas (WEI et al., 2014). Por isso as células sdo capazes de deslocar para lugares proximos ou
distantes por meio da circulacdo linfatica e sanguinea, disseminando-se a outros Orgaos
(OPAS/OMS, 2020).

Os tumores metastaticos que geralmente afetam os diferentes 6rgdos séo bastantes re-
sistentes ao tratamento quimioterapico, ocasionando por vezes uma cirurgia dos diferentes te-
cidos (TAYLOR & ZADEH., 2017). Sendo assim, a literatura descreve a apoptose, conhecida
como um mecanismo de morte celular um fenémeno pode regular o equilibrio fisiol6gico entre
a proliferacéo e a morte celular. Além disso, foi relatado a importancia do apoptose na supressao
de células d cancerigenas (ANDREWS; FISHER; SKINNER-ADAMS, 2014). Portanto a apo-
ptose tem um papel crucial no blogueio da tumorigénese, por ser um potencial inibidor da pro-
gressdo do cancer, formando um impedimento natural (ANDREWS; FISHER; SKINNER-
ADAMS, 2014).
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6. CONCLUSAO

Foram sintetizados, purificados e confirmados RMN de 'H e *3C vinte anélogos
curcuminoides monocetdnicos. Os rendimentos globais da sintese variaram entre 34% a 93%.
Das vinte substancias analogas sintetizadas, doze foram submetidas a anélise de pureza com
resultados entre 97% a 98 %. O log P foi determinado por HPLC e o resultado foi de 1,66 a
3,54. Até a dltima pesquisa feita na base de dados Scifinder, no dia 27/10/2021, verificou-se
que todas as substancias sintetizadas sdo novas entidades quimicas. Os analogos
isocurcuminoides sintetizados demonstraram ter efeitos citotdxicos, pois foram capazes de
inibir o crescimento das células HCT116. Desta forma a curcumina pode ser considerada como
potencial candidata para o desenvolvimento de farmacos, ja que ela é capaz de destruir
diferentes tipos de células tumorais. Por tanto, a partir da curcumina como protétipo, foi possi-
vel estruturar o planejamento e fazer a sintese de todos 0s andlogos monocetdnicos com algu-

mas modificagdes.
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